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Streszczenie
Propeptyd czynnika von Willebranda (VWFpp) jest to fragment nowo syntetyzowanej cząsteczki 
VWF odgrywający ważną rolę w biosyntezie tego białka. Po zakończonej multimeryzacji dime-
rów czynnika von Willebranda (VWF) w aparacie Golgiego, na skutek proteolizy przez furynę, 
zostaje on odłączony od macierzystej cząsteczki VWF i tworzy z nią niekowalencyjny kompleks. 
Kompleks VWFpp–VWF jest magazynowany w ziarnistościach komórek śródbłonka i płytkach 
krwi i uwalniany do krwioobiegu, gdzie dysocjuje na VWFpp i VWF. 
Stężenie VWFpp w osoczu i iloraz VWFpp/VWF:Ag są ważnymi biomarkerami syntezy/ 
/uwalniania/klirensu VWF i mają istotne znaczenie zarówno terapeutyczne — umożliwiają 
identyfikowanie pacjentów z chorobą von Willebranda (VWD), u których leczenie DDAVP jest 
nieskuteczne z powodu szybkiego klirensu VWF, jak i diagnostyczne — pomagają różnicować 
warianty we wrodzonej VWD oraz różnicować wrodzoną VWD z nabytą (AVWS). 
Celem prezentowanej pracy było oznaczenie stężenia VWFpp i ilorazu VWFpp/VWD:Ag u pa-
cjentów z VWD i AVWS oraz ocena znaczenia tych biomarkerów w rozpoznawaniu i leczeniu 
VWD i AVWS. 
Badania wykonano u 120 chorych z VWD oraz u 21 z AVWS i u 111 osób grupy kontrolnej. 
Wyniki badań autorów potwierdzają, że stężenie VWFpp i wartość ilorazu VWFpp/VWF:Ag 
mają istotne znaczenie w różnicowaniu ciężkiego typu 1 VWD z typem 3 VWD, w różnicowaniu 
nabytej i wrodzonej VWD, a także pozwalają na wyłonienie chorych, u których leczenie DDAVP 
może być nieskuteczne. W typie 1 VWD (< 30%) iloraz VWFpp/VWF:Ag był podwyższony  
u 57% chorych, natomiast w grupie chorych z granicznymi wartościami VWF (low VWF — 
30–50%) był prawidłowy, co może sugerować inne podłoże niedoboru VWF. W badaniach wy-
konanych u pacjentów z nieneutralizującymi przeciwciałami anty-VWF (AVWS) wykazano, że 
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iloraz VWFpp/VWF:Ag może mieć istotne znaczenie w monitorowaniu leczenia i ocenie remisji  
u pacjentów z przeciwciałami anty-VWF. 
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Wstęp
Choroba von Willebranda (VWD, von Wille-
brand disease) jest najczęściej występującą skazą 
krwotoczną. Jest ona bardzo heterogenna zarówno 
pod względem klinicznym, jak i diagnostycznym. 
Może mieć postać wrodzoną lub nabytą. 
Przyczyną krwawień zarówno we wrodzonej, 
jak i nabytej chorobie von Willebranda (AVWS, 
acquired von Willebrand syndrome) jest niedobór 
czynnika von Willebranda (VWF, von Willebrand 
factor), białka biorącego udział zarówno w procesie 
krzepnięcia krwi, jak i w adhezji i agregacji płytek 
krwi, choć patogeneza tych niedoborów jest różna. 
Wrodzona choroba von Willebranda 
(VWD)
Wrodzona VWD została po raz pierwszy opi-
sana i zróżnicowana z hemofilią w roku 1926 przez 
fińskiego lekarza Erica von Willebranda [1]. Jak 
wykazano w badaniach epidemiologicznych, nie-
dobór VWF odpowiedzialnego za wystąpienie tej 
skazy krwotocznej wykrywa się u około 1% ogólnej 
populacji [2]. Wrodzona VWD dziedziczona jest 
autosomalnie dominująco, rzadziej recesywnie [3]. 
Jest ona bardzo zróżnicowana zarówno fenotypowo, 
jak i genotypowo o czym świadczy chociażby fakt, 
że do roku 1994 opisano ponad 20 wariantów tej 
choroby. W 1994 roku wprowadzono nową, uprosz-
czoną klasyfikację VWD, która po niewielkiej mo-
dyfikacji w 2006 roku, obowiązuje do dnia dzisiej-
szego [4, 5]. Wyróżniono w niej 3 typy i 4 podtypy 
VWD. W typie 1 i 3 występuje defekt ilościowy, 
spowodowany upośledzeniem lub brakiem syn-
tezy VWF, natomiast w typie 2 (2A, 2B, 2M, 2N) 
— defekt jakościowy, spowodowany najczęściej 
mutacjami genu VWF. Około 70% chorych z VWD 
ma rozpoznawany typ 1 VWD, z czego u około 50% 
czas przeżycia VWF jest skrócony, co oznacza, że 
leczenie DDAVP (deamino-8-D-arginino vasopre-
syna) może być u tych chorych mało skuteczne lub 
nieskuteczne [6]. W typie 1 VWD skrócony czas 
przeżycia VWF jest charakterystyczny dla wariantu 
1C VWD [7]. Po raz pierwszy typ 1C VWD (Clea-
rance) wyodrębniono w 2006 roku, kiedy to opisano 
cztery rodziny ze skróconym czasem przeżycia 
VWF w osoczu [8]. Wykazano, że typ 1C VWD 
charakteryzuje się skróconym czasem przeżycia 
VWF (4,4 x krótszy niż u ludzi zdrowych), wyższym 
niż normalnie wzrostem i szybkim spadkiem stę-
żenia VWF po podaniu DDAVP, wysokim ilorazem 
propeptydu czynnika von Willebranda (VWFpp) 
do antygenu VWF (VWF:Ag), a także prawidłową 
liczbą płytek krwi i prawidłowym stężeniem VWF 
w płytkach krwi. W badaniach laboratoryjnych 
stwierdza się ponadto obniżone stężenie kofaktor 
rystocetyny VWF (VWF:RCo) i VWF:Ag w osoczu. 
W typie 1C VWD synteza, multimeryzacja i uwal-
nianie VWF są prawidłowe. Multimetry VWF są 
najczęściej większe niż w osoczu prawidłowym, 
a obraz tripletów VWF (analiza multimerów) jest 
nieprawidłowy. Obecność multimetrów o większej 
masie cząsteczkowej niż w osoczu prawidłowym 
jest paradoksalnie wynikiem upośledzonej degra-
dacji VWF przez ADAMTS13 (A Disintegrin And 
Metalloprotease with ThromboSpondin-1 motif) 
spowodowanej bardzo szybkim klirensem VWF 
z osocza [6, 7, 9–11]. 
Ponieważ stężenie VWF w typie 1C VWD 
może być obniżone nawet poniżej 5% [12], niekiedy 
trudno jest prawidłowo zróżnicować typ 1C VWD 
z typem ciężkim 3 VWD.
Nabyta choroba von Willebranda (AVWS)
Nabyta choroba von Willebranda jest to ska-
za krwotoczna o objawach przypominających 
wrodzoną VWD [13–16]. Występuje rzadko, bo 
u 0,04–0,13% ogólnej populacji [17]. W przeci-
wieństwie do VWD AVWS może pojawić się u osób 
w każdym wieku, jednak najczęściej występuje 
u osób starszych, bez wywiadu rodzinnego i cho-
robowego skazy krwotocznej, w przebiegu innych 
chorób [17]. Pierwszy przypadek AVWS opisano 
w 1968 roku u 7-letniego chłopca z toczniem rumie-
niowatym układowym [18]. W 2000 roku Federici 
i wsp. [19] opublikowali wyniki badań przeprowa-
dzonych u 186 chorych z AVWS z 50 ośrodków 
hematologicznych. Wykazali oni, że AVWS pojawia 
się łącznie w 63% nowotworów hematologicz-
nych, najczęściej w chorobach limfoproliferacyj-
nych (48%), mieloproliferacyjnych (15%), układu 
sercowo-naczyniowego (21%), guzach litych (5%), 
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w chorobach autoimmunologicznych (2%) i innych 
(9%), Spośród chorób limfo- i mieloproliferacyj-
nych AVWS występuje najczęściej w gammapatii 
monoklonalnej o nieustalonej etiologii (MGUS, 
monoclonal gammapathy of undetermined significan-
ce), szpiczaku plazmocytowym i w nadpłytkowości 
samoistnej (ET, essential thrombocythemia). 
U części pacjentów z AVWS objawy skazy 
krwotocznej są pierwszym symptomem choroby 
podstawowej. Nawracające krwawienia od łagodnych 
do ciężkich występują u około 20–33% chorych. 
Szczególnie groźne są krwawienia pojawiające się 
nagle podczas inwazyjnych procedur lub zabiegów 
chirurgicznych u osób, u których nigdy wcześniej 
skaza krwotoczna nie występowała [17, 19, 20]. 
Do najważniejszych mechanizmów powodują-
cych AVWS należą:
 — pojawienie się przeciwciał skracających okres 
półtrwania VWF w osoczu;
 — adsorpcja VWF na komórkach nowotworo-
wych, płytkach i innych powierzchniach;
 — utrata dużych multimetrów (HMW, high mo-
lecular weight) w warunkach wysokiej siły 
jonowej;
 — zwiększona proteoliza (plazmina, kalpainy, 
elastaza, ADAMTS13) [21, 22].
Prawidłowe rozpoznanie niedoboru VWF, 
ustalenie jego podłoża i właściwe zakwalifikowanie 
ma ogromne znaczenie dla procesu leczenia. Choć 
panel badań wykonywanych w diagnostyce VWD 
jest bardzo szeroki, to jednak w dalszym ciągu 
jest on niewystarczający szczególnie w przypadku 
wariantów typów i podtypów VWD. Dlatego też 
w wielu laboratoriach na świecie w dalszym ciągu 
trwają prace nad modyfikacją starych i wprowa-
dzeniem nowych, wysokospecjalistycznych metod 
diagnostycznych, które pozwoliły by na bardziej 
precyzyjną ocenę niedoboru [23–28]. Jedną z takich 
metod jest dostępna w wysokospecjalistycznych 
laboratoriach metoda oznaczania propeptydu czyn-
nika von Willebranda (VWFpp) [11, 29–33]. 
Propeptyd VWF
Propeptyd czynnika von Willebranda został 
po raz pierwszy opisany przez Montgomery’ego 
i Zimmermana w 1978 roku [34]. Jest to fragment 
cząsteczki prekursorowej czynnika von Wille-
branda (pre-pro-VWF) powstający w przebiegu 
biosyntezy tego białka w komórkach śródbłonka 
i megakariocytach [12, 35, 36]. Prekursorowa 
cząsteczka VWF (2813 aminokwasów) jest zbudo-
wana z peptydu sygnałowego (22 aminokwasów), 
propeptydu (741 aminokwasów) i monomeru 
VWF (2050 reszt aminokwasowych). W przebiegu 
biosyntezy pre-pro-VWF ulega wewnątrzkomór-
kowym modyfikacjom. Odłączony zostaje peptyd 
sygnałowy (pre), poprzez wiązania dwusiarczkowe 
w C-końcach monomerów (reszty 1908–2050) 
w retikulum endoplazmatycznym powstają pro-
-dimery, które w kolejnych etapach biosyntezy 
ulegają glikozylacji i sulfonowaniu. Pro-dimery są 
transportowane do aparatu Golgiego, gdzie syn-
tetyzowane są wiązania dwusiarczkowe pomiędzy 
N-końcami domeny D3 pro-dimerów, tworzą się 
multimery VWF [37–39]. W procesie multime-
ryzacji biorą udział domeny D1, D2 VWFpp oraz 
D’ i D3 od N-końca monomeru VWF [40–45]. 
W wyniku proteolizy VWF przez furynę, związaną 
z błonami endoprotezę zależną od jonów Ca, do 
środowiska zostaje uwolniony VWFpp. Proteoliza 
zachodzi w pozycji 763 VWF, pomiędzy końcem 
VWFpp i domeną D’ VWF [44, 46]. 
Dotychczas uważano, że magazynowany w ko-
mórkach śródbłonka i ziarnistościach alfa płytek 
krwi VWFpp tworzy niekowalencyjny kompleks 
z VWF, który po uwolnieniu do krwioobiegu pod 
wpływem fizjologicznych i patologicznych bodźców, 
dysocjuje na VWFpp i VWF [23, 47]. W 2012 roku 
Madabhushi i wsp. [48] wykazali, że VWF i VWFpp 
również w krążeniu tworzą niekowalencyjny kom-
pleks (VWFpp-D-D3-VWF), a interakcja VWFpp 
i domeny D’D3 VWF jest ważnym mechanizmem 
regulującym proces hemostazy. Redukuje ona do-
stępność domeny A1 VWF dla płytkowej GPIbα, 
ogranicza proteolizę VWF przez ADAMTS13, 
hamuje stabilizację i wiązanie czynnika VIII:C 
[49, 50]. 
W krążeniu VWFpp pojawia się jako homodi-
mer o stężeniu około 1 μg/ml natomiast stężenie 
VWF wynosi około 10 μg/ml, przy czy czas półtrwa-
nia jest dla obu białek różny i wynosi 2–3 godziny 
dla VWFpp i 12–24 godzin dla VWF [24, 47, 51]. 
Przyjmując, że u osób zdrowych stężenie zarówno 
VWFpp, jak i VWF wynosi 100% — 1 ml osocza pra-
widłowego zawiera 1 jednostkę VWF i 1 jednostkę 
VWFpp, a iloraz VWFpp/VWF:Ag jest równy 1, nie-
zależnie od ich rzeczywistego stężenia. Stosunek 
obu molekuł uwalnianych do krążenia wynosi 1:1. 
Różnice w czasie półtrwania VWFpp i VWF 
świadczące o szybkości klirensu VWF z osocza 
zostały wykorzystane w diagnostyce VWD [24–27, 
30, 51] i AVWS [52–55]. Stężenie VWFpp, iloraz 
VWFpp/VWF:Ag, a także iloraz czynnika VIII 
(VIII:C) do VWF:Ag są już uznanymi biomarkerami 
syntezy, uwalniania i klirensu VWF [47, 56]. U osób 
z nabytym inhibitorem VWF (AVWS) VWF jest 
gwałtownie usuwany z krążenia, natomiast stęże-
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nie VWFpp pozostaje prawidłowe przy znacznie 
podwyższonym ilorazie VWFpp/VWF:Ag. Uważa 
się, że ponieważ stężenie VWFpp nie jest zależne 
od grupy krwi [57], to jego stężenie w osoczu jest 
czulszym markerem aktywacji/uszkodzenia komó-
rek śródbłonka niż stężenie VWF. Podwyższone 
stężenia VWFpp występują u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym, cukrzycą, twardziną układową, po 
zawale serca, a także w zakrzepowej plamicy ma-
łopłytkowej i zespole hemolityczno-mocznicowym 
[57–60]. 
Biomarkery syntezy i klirensu VWF
Choroba von Willebranda jest bardzo zróżni-
cowana i postawienie właściwej diagnozy wymaga 
przeprowadzenia szczegółowych badań, z których 
cześć jest wykonywana jedynie w wysokospe-
cjalistycznych laboratoriach. Jednym z takich 
badań jest oznaczenie VWFpp oraz wyznaczenie 
współczynnika VWFpp/VWF:Ag i współczynnika 
VIII:C/VWF:Ag. Dyskusja nad zasadnością wpro-
wadzenia tego oznaczania do rutynowej diagnostyki 
VWD [9, 13] trwa już od wielu lat. Test VWFpp 
wykonywany w różnych laboratoriach opiera się 
na założeniu, że jedna jednostka odpowiada stę-
żeniu VWFpp w 1 ml prawidłowego osocza. Coraz 
częściej ukazują się prace wskazujące na znaczenie 
VWFpp w diagnostyce zarówno wrodzonej, jak 
i nabytej VWD. Uważa się, że VWFpp jest ważnym 
biomarkerem syntezy, uwalniania i klirensu VWF 
w krążeniu i obniżenie stężenia lub brak VWFpp 
może wskazywać nie tylko na upośledzenie tych 
procesów, ale także sugerować rodzaj mutacji 
sprawczej [8–10, 25, 40, 41, 61]. Zaletą oznaczeń 
VWFpp jest to, że są one niezależne od grupy krwi, 
ponieważ na cząsteczce VWFpp nie ma antygenów 
ABO, podczas gdy są one na cząsteczce VWF [24]. 
W ocenie syntezy, uwalniania i klirensu VWF 
posługujemy się przede wszystkim nie wartością 
stężenia VWFpp, ale ilorazami VWFpp/VWF:Ag 
i VIII:C/VWF:Ag [11, 61]. Podwyższony iloraz 
VWFpp/VWF:Ag występuje u chorych ze zwięk-
szonym klirensem VWF (VWD 1C), natomiast pra-
widłowy może występować u osób z prawidłowym 
klirensem, lecz defektem uwalniania i wewnątrz-
komórkowej retencji. 
Innym obok ilorazu VWFpp/VWF:Ag ważnym 
biomarkerem syntezy i klirensu VWF jest ilo-
raz VIII:C/VWF:Ag. W przeciwieństwie do VWF 
i VWFpp, które występują w krążeniu niezależnie, 
VIII:C tworzy niekowalencyjny kompleks z VWF 
(1 cząsteczka VIII do 50 monomerów VWF). Utwo-
rzenie kompleksu z VWF chroni VIII:C przed 
proteolityczną degradacją [62]. Każdy monomer 
VWF zawiera 1 miejsce wiążące VIII:C, co ozna-
cza, że wiele miejsc mogących wiązać VIII:C jest 
wolnych. Ponieważ stężenie czynników krzepnięcia 
wyraża się w jednostkach na 1 ml osocza, to iloraz 
VIII:C/VWF:Ag w osoczu prawidłowym wynosi 
1. Uważa się, że obniżenie stężenia/brak VWF 
powoduje automatycznie niedobór VIII:C (typ 2N 
VWD). Podwyższony iloraz VIII:C/VWF:Ag jest 
wtedy, gdy występuje defekt syntezy lub uwalniania; 
prawidłowy — gdy za niedobór VWF odpowiedzial-
ny jest przyspieszony klirens VWF [61]. Wzrost 
ilorazu VIII:C/VWF:Ag przy upośledzonej synte-
zie/uwalnianiu VWF tłumaczy się tym, że ponieważ 
VWF posiada wiele niezajętych miejsc wiązania 
VIII:C, cały syntetyzowany VIII:C może się związać 
z VWF. W konsekwencji redukcja stężenia VWF 
o 50% (heterozygoty allelu null) powoduje dwu-
krotny wzrost ilorazu VIII:C/VWF:Ag. Jest to taki 
sam mechanizm jak ten, który tłumaczy dlaczego 
u heterozygot typu 2N VWD iloraz VIII:C/VWF:Ag 
jest równy 1, chociaż zdolność wiązania VIII:C 
jest upośledzona. Heterozygoty 2N mają 50% 
prawidłowych podjednostek i 50% podjednostek 
z obniżonym wiązaniem/brakiem wiązania VIII:C. 
Te 50% prawidłowych monomerów wiąże cały 
VIII:C, w wyniku czego iloraz VIII:C/VWF:Ag nie 
jest zredukowany. U homozygot 2N, gdzie wszyst-
kie podjednostki VWF nie wiążą VIII:C, iloraz 
VIII:C/VWF:Ag jest silnie zredukowany.
Materiał i metody
Badania przeprowadzono łącznie u 252 osób:
1. w liczącej 111 grupie kontrolnej (stężenie 
VWF 50–100%); 
2. w grupie 120 chorych z VWD, ze stężeniem 
VWF:RCo między poniżej 5% a 50% VWF:RCo; 
3. u 21 chorych z AVWS, w tym:
— u 3 chorych (P-1, P-2, P-3) z MGUS,
— u pacjenta P-1 oznaczenia wykonano 
w okresie regresji choroby po zastosowa-
nym leczeniu skojarzonym (cyklofosfa-
mid + deksametazon, immunoglobuliny),
— u pacjenta P-2 wykonano trzy badania:
• P-2A — na początku leczenia obejmują-
cego 2 kursy: bortezomib + doksorubi-
cyna + deksametazon (program PAD),
• P-2B — w trakcie leczenia, po 6 kur-
sach PAD z następowym przeszczepie-
niem komórek macierzystych szpiku 
wystymulowanych z krwi obwodowej 
(PBSCT, peripheral blood stem cell trans-
plantation),
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Tabela 1. Charakterystyka grupy kontrolnej (n = 111)
Badanie Zakres Wartość średnia ± SD Mediana
VIII:C [%] 57,1–162,1 114,3 ± 21,11 113
VWF:Ag [%] 58,3–158,42 98,4 ± 24,6 96
VWF:RCo [%] 51,5–139,4 88,3 ± 23,5 83,4
VWFpp [%] 40–136 78,7 ± 23,2 74
VIII:C/VWF:Ag 0,55–1,68 1,20 ± 0,29 1,2
VWF:RCo/VWF:Ag 0,58–1,34 0,89 ± 0,16 0,88
VWFpp/VWF:Ag 0,49–1,98 0,82 ± 0,23 0,79
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen czynnika von Willebranda (VWF, von Willebrand factor); VWF:RCo — kofaktor rystocetyny VWF; VWFpp — propeptyd VWF
Tabela 2. Wyniki badań u pacjentów z chorobą von Willebranda (VWD, von Willebrand disease) ze stężeniem 
VWF:Ag < 5% (n = 7)
Nr VIII:C
[%]
VWF:Ag
[%]
VWF:RCo
[%]
VWF:Rco/ 
/VWF:Ag
VWFpp
[%]
VWFpp/VWF:Ag
1. 2,37 2,37 < PD* < PD* < PD* < PD*
2. 2,36 < PD* < PD* < PD* < PD* < PD*
3. 2,0 < PD* < PD* < PD* < PD* < PD*
4. 15,0 < PD* < PD* < PD* < PD* < PD*
5. 16,81 4,6 1,79 0,38 72 15,6
6. 19,25 < PD* < PD* < PD* < PD* < PD*
7. < PD* < PD* < PD* < PD* < PD* < PD*
*PD — wyniki poniżej progu detekcji; VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
• P-2C — po zakończeniu leczenia, 
w okresie pełnej remisji trwającej 292 
dni;
— u pacjentki P-3 badanie wykonano po po-
daniu pulsu deksametazonu;
— u 11 z nadpłytkowością samoistną (ET, 
essential thrombocythemia) i u 7 ze stenozą 
aortalną (AS, aortic stenosis). Wszyscy cho-
rzy z wyjątkiem osób z AS byli pacjentami 
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii 
w Warszawie. Chorzy z AS byli leczeni 
w Instytucie Kardiologii w Aninie. 
Badania aktywności koagulacyjnej VIII:C, 
VWF:Ag, VWF:RCo wykonano na odczynnikach 
firmy Siemens przy użyciu aparatu BCS XP firmy 
Siemens; multimery VWF według Krizka i wsp. 
[63] i VWFpp oznaczano metodą ELISA przy 
użyciu odczynników firmy Sanquin, Amsterdam. 
Wyniki
Badania wykonano u 252 osób, w tym u 111 gru-
py kontrolnej, u 120 osób z VWD i u 21 z AVWS 
w wieku 17–70 lat.
Grupa kontrolna
W grupie kontrolnej VWF:RCo wynosiła od 
114,3 ± 21,1%; VWF:Ag — 98,4 ± 24,67; współ-
czynnik VWF:RCo/VWF:Ag — 0,89 ± 0,16; 
stężenie VWFpp — 78,72 ± 23,26; współczynnik 
VWFpp/VWF:Ag — 0,81 ± 0,22 (tab. 1). Na pod-
stawie wykonanych badań przyjęto, że wartości 
prawidłowe VWFpp wynoszą 40–136%, współ-
czynnik VWFpp/VWF:Ag — 0,49–1,98, natomiast 
współczynnik VIII:C/VWF:Ag — 0,55–1,68. Jako 
wartość graniczną w opisywanych badaniach 
przyjęto iloraz VWFpp/VWF:Ag równy 2,0. 
Wrodzona choroba von Willebranda
Pacjenci z VWD i stężeniem VWF:Ag < 5%  
i VWF:RCo < 5% (n = 7) (tab. 2)
U 6 osób VWFpp i iloraz VWFpp/VWF:Ag były 
poniżej progu detekcji (typ 3 VWD). U 1 chorego 
stężenie VWFpp było prawidłowe (72%), natomiast 
iloraz VWFpp/VWF:Ag znacząco podwyższony 
i wynosił 15,6 (n = 2,0), co wskazywałoby na 
znacznie zwiększony klirens VWF i sugerowało 
typ 1C VWD. 
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Tabela 3. Wyniki badań u pacjentów z typem 1 choroby von Willebranda (VWD) i stężeniem VWF:RCo 10–20% (n = 15)
Nr VIII:C  
[%]
VWF:Ag  
[%]
VWF:RCo  
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 26,99 16,32 11,77 24 1,65 0,72 1,47
2. 23,71 12,16 11,61 32,8 1,94 0,95 2,69
3. 31,02 17,51 13,36 152 1,77 0,76 8,68
4. 51,89 19,85 17,98 22 2,6 0,9 21,1
5. 42,49 13,67 10,38 24 3,1 0,75 1,75
6. 67 22 16 7,2 3,04 0,72 0,32
7. 55 16 13 6 3,43 0,81 0,375
8. 71 27 20 18 2,62 0,74 0,66
9. 42 15,8 15 30 2,65 0,94 1,89
10. 27 12,9 12 96 2,09 0,93 7,44
11. 41,19 13,34 11,32 6 3,06 0,84 0,44
12. 32,6 18,34 14,47 60 1,77 0,78 3,27
13. 67,9 15,45 11,25 36 4,39 0,72 2,33
14. 55,45 19,42 16,41 24 2,85 0,84 1,23
15. 40,85 20,02 16,52 20 1,64 0,82 0,99
Zakres 27–67,9 12,16–27 11,25–20 6–152 1,64–3,43 0,72–0,94 0,99–8,68
Średnia
 ± SD
45,07 ± 15,67 17,31 ± 3,95 14,07 ± 2,84 2,30 ± 2,49 2,74 ± 1,11 0,81 ± 0,08 2,30 ± 2,49
Mediana 42 16,32 13,36 1,47 2,85 0,81 1,47
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Tabela 4. Wyniki badań u pacjentów z typem 1 choroby von Willebranda (VWD) i stężeniem VWF:RCo 20–30% (n = 5)
Nr VIII:C [%] VWF:Ag [%] VWF:RCo [%] VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 67,29 33,69 29,98 68 1,99 0,88 2,01
2. 64,1 27,61 25,27 32 2,32 0,91 1,15
3. 65,33 29,16 21,67 68 2,24 0,74 2,33
4. 65,23 31,52 27,45 52 2,06 0,87 1,64
5. 56,71 37,26 27,07 56 1,52 0,72 1,5
Zakres 56,71–67,29 27,61–37,26 21,67–29,98 32–68 1,52–2,32 0,72–0,91 1,15–2,33
Średnia 63,73 ± 4,08 31,84 ± 3,8 26,28 ± 3,08 55,2 ± 14,8 2,06 ± 0,31 0,82 ± 0,08 1,72 ± 0,45
Mediana 65,23 31,52 27,07 56 2,06 0,87 1,64
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Pacjenci z typem 1 VWD i VWF:RCo 10–20% 
(n = 15) (tab. 3)
Stężenie VWFpp było obniżone (n = 40– 
–136%) u 12 osób (80%) natomiast współczynnik 
VWFpp/VWF:Ag był podwyższony (> 2,0) u 6 osób 
(40%). Współczynnik VIII:C/VWF:Ag był podwyższony 
w stosunku do grupy kontrolnej u 13 chorych (86,6%).
Pacjenci z typem 1 i z aktywnością 
VWF:RCo 20–30% (n = 5) (tab. 4)
Stężenie VWFpp było obniżone u 1 chorego 
(20%), a iloraz VWFpp/VWF:Ag był podwyższony 
u 2 osób (40%). Współczynnik VIII:C/VWF:Ag był 
podwyższony u 4 chorych (80%). 
Pacjenci z typem 1 VWD i aktywnością 
VWF:RCo 30–40% (n = 16)  
(tab. 5)
Stężenie VWFpp było obniżone u 6 chorych 
(37,5%), współczynnik VWFpp/VWF:Ag był 
obniżony u 1 (6,25%). U 1 chorego (6,25%) 
stężenie VIII:C było nieco obniżone, zaś współ-
czynnik VIII :C/VWF:Ag był  podwyższony 
u 8 osób (50%). 
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Tabela 5. Wyniki badań u pacjentów z typem 1 choroby von Willebranda (VWD) i stężeniem VWF:RCo 30–40% (n = 16)
Nr VIII:C  
[%]
VWF:Ag  
[%]
VWF:RCo  
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 72,44 35,03 39,51 32,8 2,06 1,12 0,93
2. 72,59 45,28 36,6 60,8 1,6 0,8 1,34
3. 101,38 82,61 34,25 152 0,81 0,7 1,83
4. 67,31 48,67 35,04 60,8 1,38 0,71 1,24
5. 73,19 40,03 40,52 46 1,82 1,01 1,14
6. 68,81 38,78 34,16 10 1,77 0,88 0,25
7. 73,32 39,48 34,6 26,8 1,85 0,87 0,67
8. 32 35,08 36 20 0,91 1,02 0,57
9. 62 41 33 72 1,51 0,80 1,75
10. 76,6 38,7 39,11 76 1,97 1,01 1,96
11. 91,5 38,67 39,89 24 2,36 1,03 0,62
12. 76,1 36,90 31,78 28 2,09 0,87 0,77
13. 61,38 42,94 39,55 60 1,42 0,92 1,39
14. 73,14 37,62 34,82 52 1,42 0,92 1,38
15. 60,89 44,14 39,7 60 1,37 0,89 1,51
16. 96,39 37,92 39,38 72 2,54 1,03 1,82
Zakres 32–101,38 35,03–82,61 33–40,52 10–152 0,81–2,54 0,7–1,12 0,25–1,96
Średnia
 ± SD
72,44 ± 16,01 42,64 ± 11,28 36,74 ± 2,87 53,32 ± 33,48 1,68 ± 0,47 0,91 ± 0,12 1,19 ± 0,51
Mediana 72,86 39,13 36,3 56 1,68 0,9 1,29
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Pacjenci z typem 1 VWD i z aktywnością 
VWF:RCo 40–50% (n = 26) (tab. 6)
Wszyscy pacjenci z aktywnością VWF:RCo 
40–50% charakteryzowali się współczynni-
kiem VWF:RCo/VWF:Ag większym lub równym 
0,7. U 8 z 26 chorych (30,7%) stężenie VWFpp było 
obniżone, iloraz VIII:C/VWF:Ag był podwyższony 
u 9/26 chorych (34,61%) (norma 0,55–1,68), współ-
czynnik VWFpp/VWF:Ag był w zakresie wartości 
prawidłowych u 26/26 badanych, u 3/26 chorych 
(11,5%) obniżenie stężenia VWFpp korelowało 
z ilorazem VIII:C/VWF:Ag. 
Pacjenci z typem 2A VWD; VWF:RCo  
< 10% i VWF:Ag > 10% (n = 11) (tab. 7)
U 10 pacjentów (90,9%) stężenie VWFpp 
było prawidłowe. Współczynniki VWFpp/VWF:Ag 
i VIII:C/VWF:Ag były podwyższone (> 2,0) u 10 ba-
danych (90,9%). 
Pacjenci z typem 2A VWD i aktywnością 
VWF:RCo 10–20% (n = 19) (tab. 8)
W tej grupie chorych stężenie VWFpp było 
obniżone u 3 osób (15,7%), podwyższone u 1 osoby, 
u pozostałych prawidłowe.
Współczynnik VWFpp/VWF:Ag był podwyższo-
ny u 6 osób (31,57%), współczynnik VIII:C/VWF:Ag 
był podwyższony u 15 chorych (78,9%). 
Pacjenci z typem 2A VWD i aktywnością 
VWF:RCo 20–30% (n = 8)  
(tab. 9)
Stężenie VWFpp było obniżone u 2 cho-
rych (25%), a współczynnik VWFpp/VWF:Ag 
był podwyższony u 1 osoby (12,5%). Czynnik 
VIII w całej grupie był prawidłowy, a współ-
czynnik VIII:C/VWF:Ag podwyższony u 5 osób 
(62,5%).
Pacjenci z typem 2A VWD, aktywnością 
VWF:RCo 30–40% i częściowym niedoborem 
frakcji HMW VWF multimetrów  
(n = 13) (tab. 10)
Stężenie VWFpp było obniżone u 5 osób 
(38%), a u 2 (15%) podwyższone. Współczyn-
nik VWFpp/VWF:Ag był podwyższony u 2 osób 
(15,38%), zaś współczynnik VIII:C/VWF:Ag pod-
wyższony u 4 osób (30,7%). 
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Tabela 6. Wyniki badań u pacjentów z typem 1 choroby von Willebranda (VWD) i ze stężeniem VWF:RCo 40–50% 
(n = 26)
Nr VIII:C  
[%]
VWF:Ag  
[%]
VWF:RCo  
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 77,43 46,35 47,09 36 1,67 1,01 0,77
2. 88,14 57,29 46,47 60 1,53 0,81 1,04
3. 94,96 50,29 46,13 36 1,88 0,91 0,71
4. 98,55 59,37 43,3 48 1,65 0,72 0,80
5. 116,46 57,18 47,73 80 2,03 0,83 1,39
6. 97,69 57,18 47,73 44 1,7 0,83 0,76
7. 108,86 62,23 41,18 68 1,74 0,7 1,09
8. 100,52 54,66 46,73 40 1,83 0,85 0,73
9. 73,19 40,03 40,52 46 1,82 1,01 1,14
10. 55,35 41,89 45,95 44 1,32 1,09 1,05
11. 88,96 51,18 45,49 48 1,73 0,89 0,93
12. 96,67 64,45 47,94 40 1,49 0,74 0,62
13. 108,41 64,39 40,95 76 1,68 0,73 1,18
14. 92,89 47,92 43,54 38 1,93 0,90 0,79
15. 92,51 41,95 40,83 26 2,2 0,97 0,61
16. 81 54 41 44 1,5 0,75 0,81
17. 93 57 43 30 1,63 0,75 0,52
18. 64 58,85 48,22 34 1,08 0,81 0,57
19. 89,98 54,92 44,97 52 1,63 0,82 0,94
20. 90,53 56,26 43,28 36 1,6 0,76 0,63
21. 57,75 53,73 48,14 36 1,07 0,89 0,67
22. 75,95 56,81 48,3 48 1,33 0,85 0,84
23. 80,4 51,76 44,81 52 1,55 0,86 1,0
24. 73,63 51,23 48,6 44 1,43 0,94 0,85
25. 86,38 62 44,35 68 1,39 0,71 1,09
26. 94,14 66,1 49,3 72 1,42 0,74 1,08
Zakres 55,35–116,46 40,03–66,1 41–49,3 26–72 1,07–2,2 0,7–1,09 0,52–1,39
Średnia ± 
SD
87,59 ± 14,9 54,57 ± 6,95 45,21 ± 2,78 47,92 ± 14,47 1,60 ± 0,26 0,84 ± 0,10 0,86 ± 0,21
Mediana 90,25 55,59 45,72 44 1,63 0,83 0,82
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Nabyta choroba von Willebranda
Pacjenci z AVWS spowodowanym pojawie-
niem się przeciwciał w przebiegu gammapa-
tii monoklonalnej (n = 3)  
(tab. 11)
U pacjentów z przeciwciałami anty-VWF 
(P-1-A, P-2-A, P-3-A) przy obniżonym stęże-
niu VIII:C (< 10%; 28,37%; 22%), aktywności 
VWF:RCo wynoszącej odpowiednio poniżej 10%, 
9,89% i 10% oraz stężeniu VWF:Ag 47%; 14,67%; 
21% — stężenie VWFpp było prawidłowe lub 
nieznacznie podwyższone, natomiast znamiennie 
podwyższony był iloraz VWFpp/VWF:Ag, który 
wynosił odpowiednio 3,57; 5,7 i 4,57 (n = 0,49– 
–1,98). U chorego P-1-A przy obniżonym stęże-
niu VIII:C poniżej progu detekcji współczynnik 
VIII:C/VWF:Ag był obniżony natomiast podwyż-
szony u pozostałych chorych (P-2-A i P-3-A). 
Badania przeprowadzone u pacjenta P-2 na 
różnych etapach leczenia wykazały obniżenie war-
tości ilorazu VWFpp/VWF:Ag z 5,7 na 3,14 i ilorazu 
VIII:C/VWF:Ag z 1,93 do 1,78 podczas kontynuacji 
leczenia i następnie powrót do wartości prawidło-
wych po osiągnięciu remisji. 
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Tabela 7. Wyniki badań u pacjentów z typem 2A choroby von Willebranda (VWD) (VWF:RCo < 10%  
i VWF:Ag > 10%) (n = 11)
Nr VIII:C 
[%]
VWF:Ag 
[%]
VWF:RCo 
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 95,5 44,72 7,01 120 2,1 0,15 2,68
2. 109,99 41,27 3,12 108 2,6 0,075 2,61
3. 110,74 50,5 9,23 128 2,1 0,18 2,53
4. 44,46 13,82 1,67 44 3,2 0,12 3,18
5. 41,73 20,45 5,14 46 2,04 0,25 2,24
6. 32,28 10,4 1,4 76 3,1 0,13 7,3
7. 38,4 16,78 7,2 96 2,2 0,42 5,72
8. 37,38 16,41 8,31 72 0,43 0,50 4,38
9. 19,89 10,16 2,82 68 1,95 0,27 6,69
10. 49,93 23,94 9,55 36 2,08 0,39 1,5
11. 33,81 17,96 8,33 104 1,88 0,46 5,79
Zakres 19,69–110,74 10,16–50,5 1,4–9,55 36–120 0,43–2,6 0,075–0,5 1,5–6,69
Średnia 55,81 ± 32,97 24,21 ± 14,38 5,79 ± 3,08 81,63 ± 31,78 2,15 ± 0,72 0,26 ± 0,15 4,05 ± 2,0
Mediana 41,73 17,96 7,01 76 2,1 0,25 3,18
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Tabela 8. Pacjenci z typem 2A choroby von Willebranda (VWD) i stężeniem VWF:RCo 10–20% (n = 19)
Nr VIII:C  
[%]
VWF:Ag  
[%]
VWF:RCo  
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 107,9 56,61 14,56 44 1,9 0,25 0,77
2. 79,53 45,57 17,52 44 1,74 0,38 0,9
3. 61,15 29,71 17,13 64 2,05 0,57 2,15
4. 99,5 44,72 10,1 132 2,2 0,22 2,95
5. 52,15 23,05 12,27 26 2,22 0,53 1,12
6. 75,7 109,68 11,8 260 0,69 0,1 2,37
7. 65,23 29,03 12,85 40 2,24 0,44 1,37
8. 54,01 18,01 11,05 106 2,99 0,61 5,88
9. 98 56,93 19 62 1,72 0,33 1,08
10. 66 33 14 50 2,0 0,42 1,51
11. 84 51 13 44 1,64 0,25 0,86
12. 53 26 13 64 2,03 0,5 2,46
13. 87,92 45,43 10,71 140 1,93 0,23 3,08
14. 67,82 21,55 14,35 40 3,14 0,66 1,85
15. 54,14 37,3 13,94 64 1,45 0,37 1,71
16. 49,93 23,94 10,55 28 2,08 0,44 1,16
17. 61,01 24,88 13,78 48 2,45 0,55 1,92
18. 79,2 47,58 11,69 72 1,66 0,24 1,51
19. 61 24,8 13,78 36 2,45 0,55 1,45
Zakres 49,9–260 23–109,6 10–17,52 26–260 1,4–5,88 0,1–0,66 0,86–5,88
1,9 ± Średnia
 ± SD
71,7 ± 55,6 39,4 ± 21 13,42 ± 2,4 71,7 ± 55,6 2,0 ± 0,53 0,5 ± 0,1 1,9 ± 1,1
Mediana 50 33 13 50 2,03 0,42 1,51
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
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Tabela 9. Wyniki badań u pacjentów z typem 2A choroby von Willebranda (VWD) i stężeniem VWF:RCo 20–30%  
(n = 8)
Nr VIII:C  
[%]
VWF:Ag  
[%]
VWF:RCo  
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 91,29 42,63 26,46 66 2,14 0,62 1,54
2. 116,84 76,91 26,1 60 1,51 0,33 0,78
3. 62 64 26 68 0,96 0,4 1,06
4. 92,05 50,6 26,43 48 1,81 0,52 0,94
5. 85,45 40,02 24,19 32,8 2,13 0,6 0,82
6. 90,85 43,95 29,86 48 2,06 0,67 1,09
7. 66,13 33,4 22,21 18 1,97 0,66 0,54
8. 62,95 47,34 27,5 68 1,32 0,58 2,47
Zakres 62–116,84 33,4–76,91 22,21–29,86 32–68 1,52–2,32 0,33–0,67 0,54–2,47
Średnia 83,44 ± 18,85 49,85 ± 14,1 26,09 ± 2,24 55,2 ± 14,8 2,06 ± 0,31 0,54 ± 0,12 1,15 ± 0,6
Mediana 88,15 45,64 26,26 56 2,06 0,59 1,0
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Tabela 10. Wyniki badań u pacjentów z typem 2A choroby von Willebranda (VWD), stężeniem VWF:RCo 30–40%  
i częściowym niedoborem frakcji HMW VWF multimetrów (n = 13)
Nr VIII:C  
[%]
VWF:Ag  
[%]
VWF:RCo  
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 87,71 56,46 36,09 28 1,55 0,63 0,92
2. 61,87 35,47 39,42 36 1,74 0,55 1,01
3. 57,77 126,45 37,62 352 0,45 0,29 2,78
4. 101,38 82,61 34,25 144 1,22 0,41 1,74
5. 75,08 49,82 33,37 38 1,5 0,66 0,76
6. 115,58 51,57 33,74 32 2,24 0,64 0,62
7. 117,2 55,44 32,53 24 2,1 0,58 0,43
8. 87,86 47,44 32,34 42 1,84 0,68 0,88
9. 86,44 57,02 39,64 42 1,51 0,69 0,73
10. 75,08 49,82 33,37 48 1,5 0,67 0,96
11. 61,87 61,87 36,78 44 1,0 0,59 1,19
12. 80,87 63,15 38,09 84 1,28 0,6 2,2
13. 85,7 59,3 31,5 80 1,44 0,53 1,34
Zakres 57,77–
115,58
35,47–
126,45
31,5–39,64 28–352 1,2–2,28 0,29–0,69 0,73–2,78
Średnia ± SD 84,18 ± 
18,87
61,26 ± 
22,36
35,28 ± 2,79 76,46 ± 
88,96
1,49 ± 0,46 0,5784 ± 
0,1153
1,19 ± 0.67
Mediana 85,7 56,46 34,25 42 1,5 0,6 0,96
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Pacjenci z AVWS w przebiegu nadpłytkowo-
ści samoistnej (n = 11) (tab. 12)
U wszystkich chorych aktywność VIII:C była 
prawidłowa, iloraz VWF:RCo/VWF:Ag poniżej 0,7, 
stężenie VWFpp prawidłowe lub podwyższona, 
a współczynniki VWFpp/VWF:Ag i VIII:C/VWF:Ag 
prawidłowe. 
Pacjenci z niedoborem wysokocząsteczkowych 
multimerów VWF w przebiegu AS (n = 11) 
(tab. 13)
U 7 osób z AS, u których przed zabiegiem prze-
zskórnego wszczepienia zastawki aortalnej (TAVI, 
transcatheter aortic valve implantation) stwier-
dzono całkowity brak wysokocząsteczkowych 
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Tabela 11. Pacjenci z nabytą chorobą von Willebranda (AVWS, acquired von Willebrand Syndrome) spowodowaną 
obecnością przeciwciał anty-VWF w przebiegu gammapatii monoklonalnej (MGUS) (n = 3)
Nr VIII:C 
[%]
VWF:Ag 
[%]
VWF:RCo 
[%]
VWFpp 
[%]
VWFpp/Ag RCo/VWF:Ag VIII:C/ 
/VWF:Ag
P-1-A < 10 47 < 10% 168 3,57 ND ND
P-2-A 28,37 14,67 < 9,89 84 5,7 ND 1,93
P-2-B 59 33,03 15,85 104 3,14 0,47 1,78
P-2-C 145,69 137,92 149,2 88 0,63 1,08 1,05
P-3-A 22 21 < 10 96 4,57 ND
P-1; P-2; P-3 — pacjenci; A — przed leczeniem; B — w trakcie w trakcie leczenia; C — po leczeniu; ND — dane niedostępne; VIII:C — czynnik VIII;  
VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Tabele 12. Pacjenci z nabytą chorobą von Willebranda (AVWS) w przebiegu nadpłytkowości samoistnej (n = 11)
Nr VIII:C 
[%]
VWF:Ag 
[%]
VWF:RCo 
[%]
VWFpp 
[%]
VIII:C/ 
/VWF:Ag
VWF:RCo/ 
/VWF:Ag
VWFpp/ 
/VWF:Ag
1. 59 76 42 68 0,77 0,55 0,89
2. 55 97 43 104 0,56 0,44 1,072
3. 58 49 35 48 1,18 0,71 0,97
4. 46 61 22 56 0,75 0,36 0,91
5. 58 60 31 64 0,96 0,51 1,06
6. 61 159 25 160 0,38 0,15 1,0
7. 59 75 38 80 0,78 0,50 1,06
8. 78 49 31 60 1,59 0,63 1,22
9. 57 75 37 60 0,76 0,49 0,8
10. 69 113 29 108 0,55 0,25 0,95
11. 81 107 33 88 0,75 0,30 0,82
Zakres 55–81 49–159 22–43 56–160 0,38–1,59 0,15–0,71 0,8–1,22
Średnia 61,90 ± 
10,23
83,72 ± 33,08 33,27 ± 6,58 81,45 ± 32,55 0,82 ± 0,33 0,44 ± 0,16 0,97 ± 0,12
Mediana 59 75 33 68 0,76 0,49 0,97
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
Tabela 13. Pacjenci z niedoborem HMWM VWF (wysokocząsteczkowych multimerów VWF, high molecular weight 
multimer VWF) w przebiegu stenozy aortalnej (n = 11)
Nr VIII:C 
[%]
VWF:Ag 
[%]
VWF:RCo 
[%]
VWFpp 
[%]
VWFpp/ 
/VWF:Ag
Multimery 
HMW
1. 312 331 228 1,06 0,73 Brak
2. 165 141 72 0,85 0,43 Brak
3. 210 166 102 0,79 0,48 Brak
4. 162 99 92 0,61 0,61 Brak
5. 215 129 160 0,6 0,74 Brak
6. 153 131 120 0,85 0,78 Brak
7. 600 203 144 0,33 0,24 Brak
Zakres 153–600 99–331 72–228 0,33–1,06 0,24–0,78
Średnia ± SD 259,57 ± 159,63 171,42 ± 77,5 131,14 ± 52,25 0,72 ± 0,23 0,57 ± 0,19
Mediana 210 141 120 0,79 0,61
VIII:C — czynnik VIII; VWF:Ag — antygen VWF; VWF:RCo — kofaktor rystocetyny; VWFpp — propeptyd VWF
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multimetrów przy wysokich stężeniach VWF:RCo, 
współczynnik VWFpp/VWF:Ag był prawidłowy lub 
nieznacznie obniżony. 
Dyskusja
Przeprowadzone przez nas badania potwier-
dziły wyniki innych autorów mówiące, że stęże-
nie propeptydu VWFpp i wartość współczynnika 
VWFpp/VWF:Ag, a także iloraz VIII:C/VWF:Ag są 
ważnymi biomarkerami prawidłowej syntezy i kli-
rensu VWF i mają istotne znaczenie w różnicowaniu 
typów VWD, a także w różnicowaniu VWD z AVWS. 
Oznaczenie VWFpp i VWFpp/VWF:Ag ma ważne 
znaczenie terapeutyczne, ponieważ jak wiadomo 
przyspieszony klirens może powodować małą sku-
teczność/nieskuteczność leczenia z DDAVP [64]. 
Badania wykonano u 120 pacjentów z wro-
dzoną VWD (typ 1, 2, 3) i 21 z AVWS. Otrzymane 
wyniki odniesiono do wyników grupy kontrolnej 
(111 osób), w której stężenie VWFpp wynosi-
ło 40–136%, wartości ilorazu VWFpp/VWF:Ag 
— 0,49–1,98, a VIII:C/VWF:Ag 0,55–1,68 (tab. 1). 
W pierwszej części pracy analizowano zna-
czenie VWFpp w różnicowaniu typów i podtypów 
VWD. Prezentowane wyniki okazały się zgodne 
z wynikami innych autorów [8–11]. 
Analiza wyników uzyskanych u pacjentów 
z typem 1 VWD (tab. 2–6) wykazała, że częstość 
występowania podwyższonego klirensu, upośle-
dzenia syntezy/uwalniania VWF zależy od stopnia 
niedoboru VWF. Iloraz VWFpp/VWF:Ag był pod-
wyższony u 60% chorych z VWF:RCo 10–20% 
i u 40% chorych z VWF:RCo 20–30%, łącznie 
u 57% chorych z VWD1 (< 30%), natomiast był 
prawidłowy u wszystkich chorych z granicznymi 
wartościami VWF (low VWF 30–50%), co może 
wskazywać na inne niż w VWD1 (< 30%) podłoże 
niedoboru VWF w tej grupie chorych. 
U pacjentów z typem 2 VWD (tab. 7–10) 
podwyższone współczynniki VWFpp/VWF:Ag 
i VIII:C/VWF:Ag — a co za tym idzie upośledzenie 
syntezy i zwiększenie klirensu VWF — występo-
wały częściej, bo odpowiednio u 90 i 91% chorych 
z VWF:RCo poniżej 10% i VWF:Ag powyżej 10%, 
natomiast znacznie rzadziej u pozostałych chorych: 
w grupie chorych z VWF:RCo 10–20% — odpo-
wiednio u 32 i 79% chorych; u chorych z VWF:RCo 
20–30% — u 12 i 62% chorych i najrzadziej, bo 
u 15 i 31% chorych z vVWF 30–40%. 
Przeprowadzone przez autorów niniejszej pra-
cy badania u pacjentów z podejrzeniem typu 3 VWD 
potwierdziły, że VWFpp i iloraz VWFpp/VWF:Ag są 
ważnymi markerami różnicującymi typ 1 (ciężki) 
z typem  3 VWD. Na podstawie badań wykonanych 
u 6 pacjentów (tab. 2) z podejrzeniem typu ciężkie-
go VWD (VWF < 5%) rozpoznanie potwierdzono 
u 5 chorych (VWFpp < 1%), natomiast u 1 cho-
rego z VWF:Ag 4,6%, VWFpp 72% i ilorazem 
VWFpp/VWF:Ag 15,6 (n < 2) rozpoznano typ 1C 
VWD charakteryzujący się wysokim klirensem 
VWF. 
Ponieważ wrodzona choroba VWD jest bardzo 
zróżnicowana i postawienie właściwej diagnozy 
wymaga często przeprowadzenia szczegółowych 
badań, z których cześć jest wykonywana jedynie 
w wysokospecjalistycznych laboratoriach, w coraz 
większej liczbie prac zwraca się uwagę na potrze-
bę wprowadzenia do rutynowej diagnostyki VWD 
oznaczenia VWFpp i ilorazu VWFpp/VWF:Ag. 
Dyskusja nad zasadnością wprowadzenia tego 
oznaczania do rutynowej diagnostyki VWD [9, 13] 
trwa już od wielu lat. Coraz częściej ukazują się 
prace wskazujące na znaczenie VWFpp w diag-
nostyce zarówno wrodzonej VWD, jak i AVWS. 
Uważa się, że VWFpp jest ważnym biomarkerem 
syntezy, uwalniania i klirensu VWF w krążeniu 
— prawidłowe stężenie VWFpp oznacza prawid-
łową syntezę, uwalnianie i klirens VWF, natomiast 
obniżone stężenie/brak VWFpp może wskazywać 
nie tylko na upośledzenie tych procesów, ale także 
sugerować rodzaj mutacji sprawczej [8–10, 25, 40, 
41, 61]. Zaletą oznaczeń VWFpp jest to, że są one 
niezależne od grupy krwi, ponieważ na cząsteczce 
VWFpp nie ma antygenów ABO, podczas gdy są 
one na cząsteczce VWF [24]. W ocenie syntezy, 
uwalniania i klirensu VWF posługuje się przede 
wszystkim nie wartością stężenia VWFpp, ale ilo-
razów VWFpp/VWF:Ag i VIII:C/VWF:Ag [56, 61]. 
Podwyższony iloraz VWFpp/VWF:Ag występuje 
u chorych ze zwiększonym klirensem VWF (VWD 
1C), natomiast prawidłowy może występować 
u osób z prawidłowym klirensem, lecz z defektem 
uwalniania i wewnątrzkomórkowej retencji. 
Wielkość ilorazu VWFpp/VWF:Ag i VIII:C/ 
/VWG:Ag pozwala na zróżnicowanie typu 1 (cięż-
kiego) VWD z typem 3 VWD oraz zidentyfikowanie 
typu 1C VWD. 
Uważa się, że chorzy [25, 65] z całkowitym 
brakiem VWFpp, rozpoznawani jako typ 3 VWD, są 
albo homozygotami albo heterozygotami allelu null, 
podczas gdy pacjenci z oznaczalnym VWFpp mogą 
być heterozygotami mutacji missense połączonej 
z przyspieszonym klirensem VWF. Te dwie grupy 
chorych różnią się klinicznie nasileniem skazy 
krwotocznej. Uważa się, że ponieważ bleeding score 
w grupie chorych z podejrzeniem typu 3 i oznaczal-
nym VWFpp jest wyraźnie niższy niż u chorych 
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z całkowitym brakiem VWFpp, to pacjenci z ozna-
czalnym VWFpp powinni być reklasyfikowani jako 
ciężki typ 1 VWD (VWD 1C) [25, 65]. 
Identyfikacja chorych z 1C VWD ma duże 
znaczenie terapeutyczne, gdyż jest to liczna grupa 
chorych, u których leczenie DDAVP będzie nie-
skuteczne. Jak podają Zdziarska i wsp., [66] typ 1C 
VWD stanowi około 20% wszystkich przypadków 
typu VWD 1 i ponad 70% chorych, u których stęże-
nie VWF wynosi 2–10%, i niemal 40% przypadków 
z VWF:Ag wynoszącym 11–20%.
Wysokość ilorazu VWFpp/VWF:Ag nie tylko 
wskazuje na czas przeżycia VWF, ale także może 
wskazywać na podłoże molekularne defektu [25, 
61, 65]. 
Eikenboom i wsp. [61] wykazali, że iloraz 
VWFpp/VWF:Ag podobnie jak iloraz VIII:C/VWF:Ag 
jest wyższy u chorych z VWD typu 1 niż u zdro-
wych członków ich rodzin i jego wysokość kore-
luje z rodzajem mutacji sprawczej. Współczynnik 
VWFpp/VWF:Ag jest wyższy u heterozygot mutacji 
typu missense niż u heterozygot mutacji null, 
natomiast FVIII:C/VWF:Ag jest wyższy wśród 
heterozygot VWF null. 
Oznaczenie VWFpp może mieć także zna-
czenie w różnicowaniu VWD typu 2B i płytkowej 
choroby von Willebranda (PT-VWD, plateled-type 
VWD). Autorzy prezentowanej pracy nie mają 
niestety własnych doświadczeń, ale Woods i wsp. 
[67] oraz Casonato i wsp. [24] opisali pacjentów 
z typem 2B charakteryzujących się zwiększo-
nym klirensem VWF i podwyższonym ilorazem 
VWFpp/VWF:Ag spowodowanym najprawdopo-
dobniej zwiększonym usuwaniem kompleksów 
VWF–płytki przez makrofagi (zwiększone wiąza-
niem receptora 1 lipoproteiny). Ponieważ wartość 
ilorazu VWFpp/VWF:Ag w PT-VWD jest prawidło-
wa, natomiast w VWD 2B najczęściej podwyższo-
na, to na podstawie VWFpp/VWF:Ag według tych 
autorów można wnioskować o charakterze skazy 
krwotocznej [66]. 
W drugiej części niniejszej pracy oceniano 
znaczenie VWFpp i ilorazu VWFpp/VWF:Ag w róż-
nicowaniu wrodzonej i nabytej VWD. 
Badania przeprowadzono u chorych z AVWS 
spowodowanym pojawieniem się przeciwciał anty-
-VWF (pacjenci z MGUS, tab. 11), adsorpcją VWF 
na płytkach (pacjenci z samoistną nadpłytkowością, 
tab. 12) oraz niedoborem wysokocząsteczkowych 
multimerów VWF (u pacjentów ze stenozą aortalną, 
tab. 13). U 3 chorych z MGUS oznaczenia VWFpp 
i VWFpp/VWF:Ag wykonano na początku leczenia 
(P-1, P-2, P-3), a u pacjenta P-2 w trakcie i po za-
kończeniu leczenia (tab. 11). 
Jak wykazały wyniki badań, u wszystkich 
trzech chorych przyczyną AVWS były przeciwciała 
nieneutralizujące anty-VWF, które in vitro, w mie-
szaninie osocza prawidłowego z osoczem pacjentów 
nie hamowały aktywności VWF:RCo. 
U wszystkich trzech chorych na początku 
leczenia VWF:RCo wynosiło poniżej 10, stęże-
nie VWFpp było prawidłowe, natomiast iloraz 
VWFpp/VWF:Ag był znacznie podwyższony, co 
sugerowało prawidłową syntezę VWF i znacznie 
przyspieszony klirens VWF. U jednego z tych cho-
rych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego 
IgG typu lambda-IA prześledzono zmiany VWFpp 
na początku leczenia, podczas leczenia i po jego 
zakończeniu. Okazało się, że proporcjonalnie do 
wzrostu ilorazu VWF:RCo i poprawy stanu kli-
nicznego pacjenta, przy utrzymującym się stężeniu 
VWFpp w granicach prawidłowych wartość ilorazu 
stopniowo spadała. Po dwóch cyklach leczenia we-
dług programu PAD, po których uzyskano regresję 
choroby (w ocenie PAD — remisję częściową), 
iloraz VWFpp/VWF:Ag wynosił 5,7; po 6 cyklach 
według programu PAD iloraz obniżył się do 3,14, 
a chory uzyskał częściową remisję. W badaniu wy-
konanym po przeszczepieniu komórek macierzy-
stych szpiku wystymulowanych z krwi obwodowej 
i przy utrzymującej się nadal remisji wykazano 
prawidłowe stężenie VWFpp i prawidłowy iloraz 
VWFpp/VWF:Ag (0,63; n = 0,49–1,98). 
Zmiany w ilorazie VWFpp/VWF:Ag podczas 
leczenia u pacjenta z przeciwciałami nieneutra-
lizującymi opisali w 2014 roku Lee i wsp. [53]. 
U tego pacjenta w momencie pierwszej diagnozy 
współczynniki VWF:RCo, VWF:Ag i FVIII były 
nieoznaczalne, iloraz VWFpp/VWF:Ag znacznie 
podwyższony; po leczeniu immunosupresyjnym 
prednizonem i azatiopryną normalizowały się iloraz 
VWF/FVIII oraz wzór multimetrów VWF, natomiast 
wartości ilorazu VWFpp/VWF:Ag wciąż dwu-
krotnie przekraczały przyjętą normę, co zdaniem 
autorów było związane z resztkową aktywnością 
przeciwciał i wciąż zwiększonym klirensem VWF. 
W ocenie autorów pełną remisję i niewykrywanie 
przeciwciał osiągnięto dopiero wtedy, gdy iloraz 
VWFpp/VWF:Ag był prawidłowy. 
Ocena skazy krwotocznej u pacjentów z prze-
ciwciałami anty-VWF jest zawsze bardzo trudna. 
Przeciwciała anty-VWF dzielą się na przeciwciała 
neutralizujące aktywność VWF — które są wykry-
wane podczas oznaczania aktywności resztkowej 
VWF w mieszaninie osocza prawidłowego z oso-
czem pacjenta — i na występujące znacznie częściej 
przeciwciała nieneutralizujące, które, nie zmieniając 
funkcji VWF, zwiększają jego usuwanie z krążenia. 
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W przypadku przeciwciał nieneutralizujących ak-
tywność VWF in vitro w mieszaninie osocza prawid-
łowego z osoczem badanym będzie miała aktywność 
osocza prawidłowego, uwzględniając rozcieńczenie 
osoczem badanym (z inhibitorem), natomiast in vivo 
będzie można obserwować gwałtowne zanikanie ak-
tywności VWF, na przykład po podaniu koncentratu 
VWF. Obecność przeciwciał nieneutralizujących 
anty-VWF można potwierdzić oznaczając VWFpp, 
jak i iloraz VWFpp/VWF:Ag [53]. 
Podsumowanie
Oznaczenie VWFpp i ilorazu VWFpp/VWEF:Ag 
ma duże znaczenie terapeutyczne i diagnostyczne. 
U pacjentów z wrodzoną VWD pomaga w różnico-
waniu typów i podtypów VWD, umożliwia identy-
fikowanie chorych z typem ze skróconym czasem 
przeżycia VWF, u których leczenie DDAVP może 
być nieskuteczne [8–11, 61]. U pacjentów z AVWS 
spowodowanym obecnością nieneutralizujących 
przeciwciał wartość ilorazu VWFpp/VWF:Ag może 
być cennym badaniem w ocenie skuteczności lecze-
nia i momentu osiągnięcia pełnej  remisji [53]. 
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